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Вступ
Муковісцидоз (МВ), або кістозний фіброз (Cystic 

Fibrosis) — найбільш поширене серед народів європе-
оїдної раси моногенне автосомно-рецесивне захворю-
вання обміну речовин, яке характеризується прогре-
дієнтним перебігом, порушенням життєво важливих 
функцій організму, раннім формуванням ускладнень, 
ранньою інвалідизацією дітей і високим рівнем смерт-
ності [1]. Щорічно в Україні народжується близько 300 
хворих на МВ, частота гетерозиготних носіїв гена МВ в 
популяції становить 5 %. Останніми десятиріччями за-
вдяки кращому розумінню патогенезу, вдосконаленню 
діагностики й лікувально-реабілітаційних заходів зна-
чно зросла середня тривалість життя хворих на МВ: з 5 

років у 1970 р. до 24 років в Україні та понад 45 років у 
2016 році в країнах Західної Європи [1–3].

Встановлено, що збільшення тривалості життя 
хворих на МВ сприяє формуванню тяжкої патології 
гепатобіліарної системи, призводячи до розвитку білі-
арного цирозу з летальним кінцем [2–5]. У літературі 
є повідомлення про високу частоту ураження печінки 
при МВ (від 20 до 80 %) з характерним малосимптом-
ним перебігом [5, 6]. На особливу увагу заслуговують 
дані про те, що клінічні прояви біліарних порушень 
виникали в стадії сформованого цирозу і свідчили про 
пізню діагностику патології жовчовидільної системи 
[4, 7]. Існує судження про зв’язок гепатомегалії з тяж-
кістю гістологічних змін у печінці [5, 8]. З цих пози-
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Резюме.  Актуальність. Збільшення тривалості життя хворих на муковісцидоз сприяє формуванню тяж-
кої патології гепатобіліарної системи, призводячи до розвитку біліарного цирозу з летальним кінцем. Метою 
дослідження було поглиблене вивчення клінічних особливостей ураження печінки, пошук методів раннього ви-
явлення і визначення ступеня його тяжкості. Матеріали та методи. Обстежено 108 хворих на муковісци-
доз дітей віком 0–17 років. Стадія фіброзу визначалася за допомогою транзієнтної еластографії на апараті 
FibroScan®502 (Echosens, Франція). Вивчалася активність ферментів (аланінамінотрансфераза, аспартат-
амінотрансфераза, лужна фосфатаза, гамма-глутамілтранспептидаза, лактатдегідрогеназа-5), ультраз-
вукових параметрів печінки на різних стадіях фіброзу печінки. Результати. У 29,6 % хворих на муковісци-
доз дітей визначалися фібротичні зміни паренхіми печінки різного ступеня вираженості (коливання медіани 
еластичності печінки становили від 5,9 до 49,0 кПа), з них у половини дітей (14,8 %) виявлено цироз печінки. 
Встановлено залежність підвищення активності лужної фосфатази, гамма-глутамілтранспептидази, лак-
татдегідрогенази-5 і збільшення лівої частки печінки, зменшення коефіцієнта k — співвідношення розмірів 
правої та лівої часток печінки від ступеня фіброзу F1-F4 (р < 0,05). Висновки. Рання діагностика ураження 
гепатобіліарної системи при муковісцидозі в дітей полягає у визначенні підвищеної активності лужної фос-
фатази, гамма-глутамілтранспептидази, лактатдегідрогенази-5, змін ультразвукових параметрів печінки й 
уточненні ступеня фіброзу печінки за допомогою транзієнтної еластографії FibroScan за шкалою METAVIR. 
Вік хворої на муковісцидоз дитини понад 6 років, чоловіча стать і наявність у генотипі делеції ΔF508 визна-
чають високу ймовірність ураження гепатобіліарної системи.
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цій актуальним є визначення особливостей ураження 
гепатобіліарної системи при МВ, розробка критеріїв 
виявлення патологічних порушень на ранніх стадіях 
розвитку процесу. Необхідність проведення таких до-
сліджень підтверджена в роботах низки авторів [8–13]. 
Дискутабельним залишається питання про закономір-
ності формування біліарної патології при МВ: відзна-
чається висока частота ураження печінки в осіб чолові-
чої статі, існують протилежні точки зору щодо зв’язку 
ураження печінки з мутаціями гена МВ [5–8].

Наведені дані дають основу для поглибленого ви-
вчення клінічних особливостей ураження гепатобі-
ліарної системи при МВ, пошуку адекватних методів 
раннього виявлення і визначення ступеня його тяжко-
сті. Подальші перспективи вдосконалення лікувальних 
комплексів пов’язані з розробкою методів запобігання 
прогресуванню патологічного процесу в печінці, що 
дозволить продовжити життя хворих на МВ при поліп-
шенні її якості.

Мета  дослідження: розробка й наукове обґрунту-
вання ранньої діагностики ураження гепатобіліарної 
системи при МВ у дітей.

Матеріали та методи
За період 2010–2020 років у Центрі муковісцидо-

зу на базі Одеської обласної дитячої клінічної лікарні 
було обстежено 108 хворих на МВ дітей віком від 0 до 
17 років. Дослідження здійснювалося відповідно до по-
ложень GCP (Good Clinical Practice), Гельсінської де-
кларації (1964, зі змінами 2013 року), було схвалено ло-
кальним біоетичним комітетом лікарні. На проведення 
дослідження було отримано інформовану згоду батьків 
дітей (або їхніх опікунів). Критерії включення в дослі-
дження: МВ; вік пацієнтів від 0 до 17 років; відсутність 
інших хронічних супутніх захворювань; інформована 
згода батьків і дитини на участь у дослідженні. Крите-
рії виключення з дослідження: тяжкі супутні вроджені 
та набуті захворювання; відсутність згоди батьків і/або 
дитини на участь у дослідженні.

У всіх пацієнтів використовували традиційні клі-
нічні методи обстеження, вивчали результати загаль-
них клінічних лабораторних і біохімічних досліджень 
крові, сечі й калу, проводили ультразвукову діагностику 
органів черевної порожнини, езофагогастродуоденос-
копію, потову пробу зі стимулюванням потовиділення 
електрофорезом з пілокарпіном. Вивчалася активність 
сироваткових ферментних маркерів гепатобіліарної 
патології: аланінамінотрансферази (АЛТ), аспарта-
тамінотрансферази (АСТ), лужної фосфатази (ЛФ), 
гамма-глутамілтранспептидази (ГГТП), лактатдегідро-
генази-5 (ЛДГ-5). Функціональний стан гепатоцитів 
оцінювався за даними ультразвукового сканування 
біліарного тракту з використанням допплерівських 
датчиків, радіоізотопної гепатосцинтиграфії з міченим 
колоїдом 99mTc, транзієнтної еластографії на апараті 
FibroScan®502 (Echosens, Paris, France). Еластографія, 
яка використовує коливання низької частоти, що ге-
неруються ультразвуковим перетворювальним датчи-
ком, дозволила отримати кількісну оцінку еластич-
ності печінки в кілопаскалях (кПа) і визначити стадію 

фіброзу за шкалою METAVIR (показник еластичності 
печінки ≤ 5,8 кПа відповідав відсутності фіброзу (F0), 
5,9–7,0 кПа — фіброзу F1, 7,1–9,4 кПа — фіброзу F2, 
9,5–12,5 кПа — фіброзу F3, > 12,5 кПа — фіброзу F4, 
або цирозу печінки) [14, 15]. Пункційна біопсія печін-
ки не застосовувалася через інвазивність і високий ри-
зик розвитку ускладнень.

Статистичну обробку даних проводили з вико-
ристанням пакета прикладних програм Statistica 10 
(StatSoft Inc., США) та інтернет-калькулятора SISA 
(Simple Interactive Statistical Analysis). Для перевірки 
статистичних гіпотез про відмінності відносних частот 
у двох незалежних вибірках використовували визна-
чення відношення шансів і досягнутий рівень значу-
щості (p). Для оцінки вірогідності розбіжностей між 
порівнюваними вибірками використовувалися крите-
рій Стьюдента і непараметричний критерій Смирнова. 
Отримані розбіжності вважалися невипадковими при 
вірогідності р < 0,05. Для визначення взаємозв’язків 
між вивченими біохімічними, ультразвуковими показ-
никами і тяжкістю ураження гепатобіліарної системи 
застосовувався кореляційний аналіз із розрахунком 
коефіцієнтів кореляції (r), рангової кореляції Спір-
мена (ρ). Прогностичне значення біохімічних та уль-
тразвукових параметрів печінки щодо ймовірності ви-
никнення ураження гепатобіліарної системи при МВ 
з’ясовувалося за допомогою чутливості, специфічності 
та прогностичної цінності тестів.

Результати
З 2010 по 2020 роки було обстежено 108 хворих 

на МВ дітей віком 0–17 років. Розподіл хворих за ві-
ком і статтю виявив незначне переважання хлопчиків 
(53,7 %) і дітей дошкільного віку: 0–3 роки — 18,5 %, 
4–6 років — 31,5 %, 7–9 років — 27,8 %, 10–17 років — 
22,2 %.

Загальне клінічне обстеження виявило збільшення 
печінки від 1 до 5 см нижче від краю реберної дуги в 
98 пацієнтів (90,7 %), з яких у 16 (14,8 %) відзначався 
гострий малорухомий край. У 32 дітей (29,6 %) печінка 
була щільної консистенції, безболісною, у 10 (9,3 %) — 
з нерівною, горбистою поверхнею. У 8 дітей (7,4 %) 
спостерігалося збільшення селезінки від 1 до 7 см. 
При ультразвуковому дослідженні в більшості хворих 
(88,9 %) визначалися неоднорідність акустичної струк-
тури печінки, мозаїчність з дрібновогнищевими ділян-
ками склерозування (67,4 %), розростання сполучної 
тканини, надлишковий розвиток сполучної тканини 
у воротах печінки й селезінки (25,9 %). Клінічні про-
яви ураження гепатобіліарної системи в дітей із МВ 
відрізнялися малосимптомним, латентним перебігом, 
а результати гематологічних і біохімічних досліджень 
не були інформативними для уточнення патологічних 
змін у паренхімі печінки. Діагностика структурних 
порушень виявилася можливою лише за допомогою 
сучасних методів візуалізації органа. Розподіл хворих 
на МВ дітей за ступенем вираженості фіброзу печін-
ки за даними транзієнтної еластографії (FibroScan, 
Echosens, France) був таким: F0 (відсутність фіброзу) — 
76 пацієнтів (70,4 %), F1 (мінімальний фіброз) — 3 ди-
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тини (2,8 %), F2 (помірний фіброз) — 5 дітей (4,6 %), 
F3 (виражений фіброз) — 8 дітей (7,4 %), F4 (цироз пе-
чінки) — 16 хворих (14,8 %). Отримані результати ви-
явили відсутність фіброзу печінки в 70,4 % пацієнтів з 
МВ і наявність фібротичних змін різного ступеня тяж-
кості у 29,6 % хворих на МВ дітей (коливання медіани 
еластичності печінки становили від 5,9 до 49,0 кПа): у 
16 дітей (14,8 %) виявлено мінімальний, помірний або 
виражений фіброз, у 16 дітей (14,8 %) — цироз печінки. 

Подальший аналіз закономірностей ураження ге-
патобіліарної системи при МВ у дітей ґрунтувався на 
вивченні медико-біологічних факторів: вік хворого на 
МВ, стать дитини, наявність мутації ΔF508 у гомози-
готному або гетерозиготному стані в компаунді з інши-
ми мутаціями.

При розподілі хворих на МВ за віком встановлено 
тенденцію прогресування патологічних змін у печін-
ці зі збільшенням тривалості життя: серед дітей віком 
від 0 до 3 років ураження гепатобіліарної системи (фі-
броз F1-F4) відзначалося у 10 % (95% ДІ 3,14–23,14 %), 
серед дітей віком від 4 до 6 років — у 29,41 % (95% ДІ 
13,74–44,25 %), серед дітей від 7 до 9 років — у 33,33 % 
(95% ДІ 16,17–49,82 %), серед дітей віком від 10 до 17 
років — у 41,67 % (95% ДІ 22,25–61,74 %). Отримані 
дані свідчили про взаємозв’язок тяжкості біліарної па-
тології при МВ із тривалістю захворювання. 

Встановлено значне переважання осіб чоловічої 
статі серед хворих на МВ з ураженням гепатобіліарної 
системи: у 41,38 % хлопчиків (95% ДІ 29,29–54,70 %) і 
15,38 % дівчат (95% ДІ 5,10–24,89 %) визначався фіброз 
(F1-F4). Шанси розвитку біліарної патології у хворих 
на МВ хлопчиків щодо дівчат становили 3,7 (95% ДІ 
1,47–9,29), відносний ризик ураження печінки — 2,59 
(95% ДІ 1,24–5,85). Чоловічу стать хворого на МВ слід 
розглядати як несприятливий прогностичний фактор 
щодо розвитку патологічних змін у печінці. 

Проведений аналіз генотипів хворих на МВ ви-
явив, що серед гомозигот за делецією ΔF508 частота 
ураження гепатобіліарної системи становила 43,33 % 
(95% ДІ 30,47–55,52 %), серед гетерозигот з делецією 
ΔF508 у компаунді з іншими мутаціями — 11,76 % (95% 
ДІ 1,07–22,92 %), серед хворих з мутаціями, відмінни-
ми від делеції ΔF508, — 14,28 % (95% ДІ 4,17–32,17 %). 
Відношення шансів розвитку біліарної патології при 
МВ за наявності делеції ΔF508 у генотипі становило 
2,81 (95% ДІ 0,59–13,36), відносний ризик — 2,23 (95% 
ДІ 0,67–13,25). Мутацію гена МВ ΔF508 варто врахову-
вати при оцінці ймовірності ураження гепатобіліарної 
системи.

Визначення прогностичної цінності вивчених меди-
ко-біологічних факторів щодо розвитку фіброзу печін-
ки при МВ виявило високу чутливість, середню специ-
фічність і прогностичну цінність таких параметрів: вік 
хворого на МВ понад 6 років (0,63; 0,55 і 0,37 відповід-
но), чоловіча стать дитини (0,75; 0,55 і 0,41 відповідно), 
наявність у генотипі делеції ΔF508 (0,88; 0,37 і 0,37 від-
повідно). Рекомендується використовувати запропо-
новані критерії для формування груп високого ризику 
розвитку гепатобіліарної патології у хворих на МВ ді-
тей. Застосування сучасних технологій ферментного 
аналізу, інструментальних методів візуалізації з кількіс-
ною інтерпретацією еластичності паренхіми печінки 
стало основою створення диференційованої системи 
оцінки стану гепатобіліарної системи при МВ у дітей.

Проводилося вивчення активності ферментів АЛТ, 
АСТ, ЛФ, ГГТП, ЛДГ-5 залежно від ступеня фіброзу 
печінки (табл. 1).

Встановлено, що показники активності ферментів 
АЛТ та АСТ перебували в межах нормальних значень 
у хворих на МВ дітей з фіброзом F0-F3 і вірогідно під-
вищувалися при цирозі F4 (р < 0,05). Отже, стандарт-
ні біохімічні тести не дозволяли виявляти патологічні 
зміни печінки при МВ на ранніх стадіях.

Виявлено підвищення активності ЛФ, ГГТП та 
ізоферменту ЛДГ-5 у хворих на МВ, що вірогідно від-
різнялося від показників здорових дітей (р < 0,001). 
Відзначено залежність збільшення концентрації фер-
ментів ЛФ, ГГТП та ізоферменту ЛДГ-5 від ступеня 
фіброзу, максимальна активність спостерігалася при 
цирозі печінки (р < 0,05).

Отримані результати дозволили встановити залеж-
ність між підвищенням активності ЛФ, ГГТП і  ЛДГ-5 
і тяжкістю гепатобіліарної патології при МВ у дітей. 
Показники активності ЛФ 320,3 ± 9,3 (95% ДІ 295,2–
345,4) од/л, ГГТП — 28,6 ± 3,1 (95% ДІ 22,2–35,0) од/л, 
ЛДГ-5 — 7,6 ± 0,4 (95% ДІ 5,5–9,7) % можуть свідчити 
про відсутність фіброзу печінки (F0) у хворих на МВ. 
Ферментна активність ЛФ 455,8 ± 39,3 (95% ДІ 384,4–
527,2) од/л, ГГТП — 54,3 ± 8,1 (95% ДІ 36,8–71,8) Од/л, 
ЛДГ-5 — 23,0 ± 1,8 (95% ДІ 17,8–28,2) % дозволяє за-
підозрити фіброз (F1-F3) і визначає необхідність про-
ведення транзієнтної еластографії печінки. Збільшення 
активності ЛФ до 628,1 ± 47,5 (95% ДІ 541,4–714,8) од/л, 
ГГТП — до 128,3 ± 21,2 (95% ДІ 79,1–177,5) од/л, ЛДГ-
5 — до 32,3 ± 4,3 (95% ДІ 22,5–42,1) % з високою віро-
гідністю свідчить про наявність цирозу печінки (F4) і є 
показанням для проведення еластографії з метою уточ-
нення ступеня фіброзу за шкалою METAVIR.

Таблиця 1. Активність ферментів сироватки крові у хворих на МВ дітей (M ± m)

Стадія фіброзу АЛТ, од/л АСТ, од/л ЛФ, од/л ГГТП, од/л ЛДГ-5, %

F0 (n = 76) 23,5 ± 1,3 18,7 ± 2,1 320,3 ± 9,3 28,6 ± 3,1 7,6 ± 0,4

F1-F3 (n = 16) 28,7 ± 4,7 29,5 ± 2,4 455,8 ± 39,3* 54,3 ± 8,1* 23,0 ± 1,8*

F4 (n = 16) 72,4 ± 14,8** 69,6 ± 2,8** 628,1 ± 47,5** 128,3 ± 21,2** 32,3 ± 4,3**

Примітки: * — вірогідність відмінностей між стадіями фіброзу F0 і F1-F3 (р < 0,05); ** — вірогідність від-
мінностей між стадіями фіброзу F1-F3 і F4 (р < 0,05).
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Вивчення параметрів поперечних розмірів печінки 
і діаметрів печінкових судин за даними ультразвуко-
вого сканування дозволило встановити, що прогресу-
вання патологічного процесу в гепатобіліарній системі 
у хворих на МВ дітей супроводжувалося збільшенням 
лівої частки печінки, причому більшому ступеню фі-
брозу відповідало значне збільшення розмірів частки 
(р < 0,05). Обернена залежність виявлялася між коефі-
цієнтом k, що визначається як співвідношення розмі-
рів правої та лівої часток печінки, і ступенем фіброзу: 
більшому ступеню фіброзу відповідало менше значен-
ня показника (р < 0,05). Максимальне збільшення лівої 
частки печінки та найменше значення коефіцієнта k, 
а також розширення діаметрів ворітної та селезінкової 
вен визначалися у хворих із цирозом печінки (табл. 2).

Отримані дані дозволяють обґрунтувати доцільність 
ультразвукової діагностики для виявлення патологічних 
змін у гепатобіліарній системі при МВ на ранніх стадіях 
розвитку. Визначення у хворої на МВ дитини збільшення 
лівої частки печінки на 19,4 ± 1,1 (95% ДІ 14,2–24,6) мм 
порівняно з віковими нормами, зниження коефіцієн-
та k (співвідношення правої та лівої часток печінки) до 
1,30 ± 0,08 (95% ДІ 0,9–1,7) можуть свідчити про розви-
ток фіброзу F1-F3 і є показанням для проведення елас-
тографії печінки. Збільшення лівої частки на 31,5 ± 1,4 
(95% ДІ 24,9–38,1) мм понад відповідні вікові норми, 
значення коефіцієнта k 1,0 ± 0,3 (95% ДІ 0,5–1,5), роз-
ширення діаметра ворітної вени на 2,5 ± 0,5 (95% ДІ 
1,4–3,6) мм і селезінкової вени на 1,9 ± 0,3 (95% ДІ 1,0–
2,8) мм дозволяють запідозрити цироз печінки (F4) і ви-
значають необхідність проведення еластографії з метою 
уточнення ступеня фіброзу за шкалою METAVIR.

Вивчення прогностичної цінності запропонованих 
критеріїв ранньої діагностики фіброзу і цирозу печінки 
у хворих на МВ встановило, що найбільш високу про-
гностичну цінність мали показники ультразвукових 
параметрів печінки: збільшення лівої частки печінки 
(0,75), коефіцієнт k — співвідношення правої та лівої 
часток печінки (0,8), розширення діаметрів ворітної 
та селезінкової вен (0,88). Підтверджено також висо-
ку чутливість (0,94) і середню прогностичну цінність 
показників активності ферментів ЛФ, ГГТП та ізофер-
менту ЛДГ-5 сироватки крові. 

Обговорення
Використання новітніх медичних технологій, 

застосування «агресивних» терапевтичних режи-
мів і програм трансплантації у хворих на МВ дітей є 

об’єктивною передумовою зростання частоти пізніх 
ускладнень захворювання. Ураження печінки з форму-
ванням фіброзу і цирозу стає другою після легеневих 
ускладнень причиною смерті [1–4]. 

Поглиблене вивчення особливостей ураження ге-
патобіліарної системи було проведено у 108 хворих 
на МВ дітей. Клінічні прояви біліарної патології від-
різнялися малосимптомним, латентним перебігом, а 
результати рутинних біохімічних досліджень не були 
інформативними для виявлення патологічних змін у 
паренхімі печінки. Діагностика структурних порушень 
вимагала сучасних методів візуалізації органа з визна-
ченням ступеня фіброзу за шкалою METAVIR. 

Проведена транзієнтна еластографія печінки 
(FibroScan, Echosens, France) показала відсутність фі-
брозу в 70,4 % пацієнтів з МВ і наявність фібротичних 
змін різного ступеня тяжкості у 29,6 % хворих на МВ 
дітей (коливання медіани еластичності печінки стано-
вили від 5,9 до 49,0 кПа), з них у половини (14,8 %) був 
виявлений цироз печінки. Отримані нами результати 
свідчать про високу частоту (у кожного третього хворо-
го) біліарної патології при МВ, яка може зумовити ле-
тальний кінець захворювання, що збігається з даними 
попередніх досліджень [3–6].

Аналіз закономірностей ураження гепатобіліарної 
системи при МВ у дітей дозволив виділити й обґрунту-
вати використання певних медико-біологічних факто-
рів (вік хворого на МВ, стать дитини, наявність мутації 
ΔF508) як критеріїв прогнозу щодо розвитку фіброзу і 
цирозу печінки.

Встановлено тенденцію прогресування патологіч-
них змін у печінці зі збільшенням тривалості життя 
хворого: ураження гепатобіліарної системи відзна-
чалося в 10 % дітей віком 0–3 роки, у 29,41 % дітей 
віком 4–6 років, у 33,33 % дітей віком 7–9 років і 
41,67 % дітей віком 10–17 років. Отримані дані під-
тверджують взаємозв’язок тяжкості біліарної патоло-
гії при МВ із тривалістю захворювання і посилення 
патологічних змін у печінці зі збільшенням віку хво-
рого. Результати збігаються з літературними даними 
щодо зростання частоти й тяжкості ураження гепато-
біліарної системи при МВ зі збільшенням тривалості 
життя хворого [5–8]. 

Виявлено значне переважання осіб чоловічої статі 
серед хворих на МВ з ураженням гепатобіліарної сис-
теми: у 41,38 % хлопчиків і 15,38 % дівчат визначався 
фіброз F1-F4. Отже, ураження печінки при МВ зна-
чно частіше розвивається в хлопчиків, ніж у дівчат. 

Таблиця 2. Збільшення поперечних розмірів печінки  
і діаметрів печінкових вен у хворих на МВ дітей (M ± m)

Стадія фіброзу
Збільшення 

правої частки 
печінки, мм

Збільшення 
лівої частки 
печінки, мм

Коефіцієнт k — 
співвідношення 
часток печінки 

Розширення 
ворітної вени, 

мм

Розширення 
селезінкової 

вени, мм

F0 (n = 76) 0,40 ± 0,03 0,40 ± 0,02 1,6 ± 0,1 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0

F1-F3 (n = 16) 4,8 ± 1,1* 19,4 ± 1,1* 1,30 ± 0,08* 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0

F4 (n = 16) 0,20 ± 0,02 31,5 ± 1,4** 1,0 ± 0,3** 2,5 ± 0,5** 1,9 ± 0,3**

Примітки: * — вірогідність відмінностей між стадіями фіброзу F0 і F1-F3 (р < 0,05); ** — вірогідність від-
мінностей між стадіями фіброзу F1-F3 і F4 (р < 0,05).
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Шанси розвитку біліарної патології у хворих на МВ 
хлопчиків щодо дівчат становили 3,7 (95% ДІ 1,47–
9,29), відносний ризик ураження печінки — 2,59 
(95% ДІ 1,24–5,85). Чоловіча стать хворого на МВ є 
несприятливим прогностичним фактором розвитку 
патологічних змін у печінці. Отримані результати 
збігаються з даними деяких авторів про високу час-
тоту ураження гепатобіліарної системи в осіб чолові-
чої статі та формування цирозу печінки переважно в 
хлопчиків [3, 5]. 

Підтверджено високу частоту ураження гепатобі-
ліарної системи серед гомозигот за делецією ΔF508 
(43,33 %) порівняно з гетерозиготами з делецією ΔF508 
у компаунді з іншими мутаціями (11,76 %) і серед хво-
рих з мутаціями, відмінними від делеції ΔF508. Відно-
шення шансів розвитку біліарної патології при МВ за 
наявності делеції ΔF508 становило 2,81 (95% ДІ 0,59–
13,36), відносний ризик — 2,23 (95% ДІ 0,67–13,25). 
Відомо, що серед вивчених мутацій гена МВ немає 
специфічної, що викликає розвиток патологічного 
процесу в печінці [5, 6]. Однак за наявності в генотипі 
хворого на МВ делеції ΔF508 слід враховувати високу 
імовірність ураження гепатобіліарної системи. 

Прогресування патологічних змін у гепатобіліар-
ній системі при МВ супроводжувалося підвищенням 
активності ферментів ЛФ, ГГТП, ЛДГ-5 сироватки 
крові, виявлено пряму залежність збільшення їх кон-
центрації від ступеня фіброзу F1-F4 (р < 0,05). Визна-
чення у хворого на МВ підвищеної активності ЛФ, 
ГГТП і ЛДГ-5 може свідчити про розвиток біліарної 
патології і є показанням до проведення транзієнтної 
еластографії з уточненням ступеня фіброзу. Отримані 
дані збігаються з результатами наукових досліджень 
[11–13, 16]. 

Прогресування біліарної патології у хворих на МВ 
супроводжувалося збільшенням лівої частки печінки, 
зменшенням коефіцієнта k — співвідношення розмі-
рів правої та лівої часток печінки; виявлено залежність 
цих відхилень від ступеня фіброзу F1-F4 (р < 0,05), що 
збігається з повідомленнями деяких науковців [16, 17]. 
Визначення у хворого на МВ збільшення лівої частки 
печінки, зменшення коефіцієнта k — співвідношення 
правої та лівої часток дозволяє запідозрити розвиток 
фіброзу і є показанням до проведення транзієнтної 
еластографії для уточнення ступеня фіброзу за шкалою 
METAVIR.

Висновки
Рання діагностика ураження гепатобіліарної сис-

теми при МВ у дітей полягає у визначенні підвище-
ної активності ферментів ЛФ, ГГТП і ЛДГ-5, змін 
ультразвукових параметрів печінки (збільшення лівої 
частки, зниження коефіцієнта k — співвідношення 
правої та лівої часток, розширення ворітної та селе-
зінкової вен) та уточненні ступеня фіброзу печінки 
за допомогою транзієнтної еластографії FibroScan за 
шкалою METAVIR. Вік хворої на МВ дитини понад 
6 років, чоловіча стать і наявність у генотипі делеції 
ΔF508 визначають високу ймовірність ураження гепа-
тобіліарної системи.
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The early diagnosis of hepatobiliary lesions in children with cystic fibrosis
Abstract.  Background. An increase in life expectancy of patients 
with cystic fibrosis contributes to the formation of severe patho logy 
of the hepatobiliary system, leading to the development of fatal bili-
ary cirrhosis. The purpose was to prospectively assess the predictive 
value of a combination of serum liver enzymes, ultrasound liver 
parameters and transient elastography for diagnosis of clinically 
significant liver fibrosis. Materials and methods. We enrolled 108 
children aged 0–17 years with cystic fibrosis. The fibrosis stage was 
determined using transient elastography on FibroScan® 502 (Echo-
sens, France). The activity of enzymes (alanine transaminase, as-
partate transaminase, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl trans-
ferase, lactate dehydrogenase-5), ultrasound parameters of the liver 
at different stages of liver fibrosis have been investigated. Results. 
Liver fibrosis of varying severity was detected in 29.6 % of patients 
with cystic fibrosis (liver elasticity ranged from 5.9 to 49.0 kPa). Li-

ver cirrhosis was observed in 14.8 % of children with cystic fibrosis. 
The dependence of an increase in the activity of alkaline phospha-
tase, gamma-glutamyl transpeptidase, lactate dehydrogenase-5 and 
an enlargement of the left lobe of the liver, a reduction in the k ratio 
of the sizes of the right and left lobes of the liver on the degree of 
fibrosis F1-F4 (р < 0.05) was found. Conclusions. The combined 
use of transient elastography FibroScan with increased activity of 
the alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transpeptidase, lactatе 
dehydrogenase-5 and changing of ultrasound liver parameters could 
be used for early diagnosis of hepatobiliary lesions in cystic fibrosis. 
The age of a patient with cystic fibrosis over 6 years old, male gen-
der and the presence of ΔF508 deletion in the genotype have a high 
positive predictive value for liver fibrosis and cirrhosis.
Keywords:  children; cystic fibrosis; hepatobiliary system; liver 
fibrosis; cirrhosis
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